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Penyakit pembuluh darah makro dan mikro adalah penyebab utama 
morbiditas dan mortalitas pada penyandang diabetes. Hilangnya fungsi modulasi 
sel endotelium menjadi faktor kritis dan awal dari perkembangan penyakit 
pembuluh darah penyandang diabetes. Polifenol adalah bioaktif pelindung fungsi 
sel endotelium. Polifenol yang terkandung dalam adalah florotanin. Tujuan 
penelitian ini adalah untuk menguji pengaruh ekstrak Sargassum echinocarpum 
terhadap fungsi sel endotelium aorta tikus diabetes yang diinduksi 
streptozotocin. Penelitian ini dilakukan dengan rancangan acak lengkap 
menggunakan tikus putih jantan, galur Sprague Dawley, umur 2 bulan, berat 
badan 125-150 gram yang terdiri dari lima kelompok. Tiap kelompok terdiri dari 
enam ekor tikus. Kelompok I: tikus normal diberi 1 mL pelarut ekstrak, 
Kelompok II : tikus diabetes diberi 1 mL pelarut ekstrak, Kelompok III : tikus 
diabetes diberi ekstrak dosis 150 mg/kg BB, Kelompok IV : tikus diabetes diberi 
ekstrak dosis 300 mg/kg BB, dan Kelompok V : tikus diabetes diberi ekstrak 
dosis 450 mg/kg BB. Tikus diabetes dibuat dengan cara menginjeksi 
streptozotocin 45 mg/kg BB secara intra peritoneal. Ekstrak rumput laut 
diberikan pada tikus selama 90 hari. Hasil penelitian menunjukkan pemberian 
ekstrak S. echinocarpum dapat memperbaiki fungsi sel endotel tikus diabetes 
yang ditandai dengan peningkatan relaksasi dan pengelepasan endothelium 
derived relaxing factor (EDRF) dan menurunkan malondialdehid (MDA). Hal ini 
terkait sifat antioksidan dari ekstrak S. echinocarpum.  




Macro and microvascular disease are currently the principal causes of 
morbidity and mortality in diabetes mellitus patients. Loss of the modulatory role 
of the endothelium may be a critical and initiating factor in the development of 
diabetic vascular disease. Polyphenol is known behave protective active 
compound to function endothelium cell. Polyphenol that contained in brown 
algae was phlorotannin. The aim of the present study was to investigate the 
effects of S. echinocarpum extract on endothelial dysfunction in aorta of 
streptozotocin diabetic rats. This experiment was conducted by complete 
randomized design in 2 months old of male albino Sprague Dawley strain of rats, 
125-150 grams body weight. The rats divided in five groups, each group consist 
of 6 rats. First group: normal which is given 1 mL of extract vehicle orally; 
second group: diabetic rats which is given 1 mL of extract vehicle orally; third 
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group: diabetic rats which is treated extract 150 mg/kg BW dose orally; fourth 
group: diabetic rats which is treated extract 300 mg/kg BW dose orally; and fifth 
group: diabetic rats which is treated extract 450 mg/kg BW orally.  Diabetic rats 
prepared by injection of 45 mg/kg streptozotocin intraperitoneally. Extract was 
given to diabetic rats during 90 days. The result showed that brown algae 
extract rearrange endothelium cell function of diabetic rats by increasing 
relaxation, releasing of EDRF and decreasing of MDA. Based on these 
observations, it was concluded that S. echinocarpum extract recovers the 
endothelial dysfunction associated with diabetes. This effect appears to be due 
to its antioxidant properties. 
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Pendahuluan 
Sel endotelium adalah selapis sel pada 
intima pembuluh darah yang berperan dalam 
mengatur tonus otot polos pembuluh darah 
(Ignarro, et al., 1987). Fungsi tersebut akan 
hilang saat kadar glukosa darah tinggi 
(hiperglikemia) kronis (Ralevic et al., 1995). Saat 
hiperglikemia, glukosa terautooksidasi menjadi 
anion superoksida (O*), lalu menjadi hidroksil 
radikal (OH*) (Zhang and Guttermann. 2006, 
Quijano, et al. 2007).  Keberadaan O* berlebih 
dapat menurunkan ketersediaan nitrit oksida 
(NO), sedang OH* dapat merusak struktur 
membran sel endotelium (Nedeljkovic, et al., 
2003, Heistad, 2006). Pencegahan kehilangan 
fungsi ini dapat dilakukan dengan pemberian 
antioksidan, seperti polifenol (Carr and  Frei, 
2000, Maritim, et al., 2003, Halliwell,              
2009). Polifenol adalah bioaktif yang 
berkemampuan menurunkan kadar radikal 
bebas (Rice-Evans, et al., 1997, Ulrich-
Merzenicha, et al. 2009). Pemungutan terhadap 
anion superoksida dan hidroksil radikal saat 
hiperglikemia oleh polifenol diketahui dapat 
mengembalikan fungsi sel endotelium 
(Novakovic, et al. 2006, Leblais, et al., 2008).  
S. echinocarpum adalah rumput laut coklat 
berkandungan polifenol kelompok florotanin 
(Shibata, et al. 2004 dan Koivikko, et al., 2005). 
Bioaktif ini diketahui  
mampu menghambat peroksidasi lemak, 
mencegah pembentukan Advance Glycated End 
Product’s (AGE) dan spesi oksigen reaktif 
(Reactive Oxygen species = ROS) serta memungut 
radikal Diphenyl Picryl Hydracyl = DPPH (Kang, 
et al., 2004; Okada, et al., 2004; Iwashima, et al., 
2005 dan Firdaus, et al., 2006). Namun untuk 
mencegah disfungsi sel endotelium akibat 
diabetes belum diketahui. Oleh karena itu perlu  
diuji pengaruh ekstrak S. echinocarpum terhadap 





Hewan coba yang digunakan adalah tikus 
jantan Rattus novergicus strain Sprague-Dawley, umur 
2 bulan dan berat 125-150 g dari Universitas Gajah 
Mada, Yogjakarta. Selama penelitian hewan coba 
diberi ransum normal berdasar AOAC 1995  dan air 
minum masak secara ad libitum. 
 
Bahan  
Bahan yang digunakan adalah S. echinocarpum 
didapat di pantai dan perairan pulau Talango, 
Kabupaten Sumenep pada bulan April 2008. 
Epinephrin, asetilkolin dan streptozotocin dari 
Sigma sedang metanol dari Merck. Larutan Krebs 
dibuat dari NaCl 136,9 mM, KCl 5,4 mM, CaCl2 1,5 
mM, MgCl2 1,0 mM, NaHCO3 23,8 mM, EDTA 
0,01 mM dan glukosa 5,5 mM dan larutan karbogen. 
 
Alat  
Alat yang digunakan untuk penelitian adalah 
isolated organ bath, rekorder, amplifier yang 
dihubungkan dengan Power Lab System dari AD 
instruments, spektrofotometer merk Spectronic-20, 
Baush and Lomb dan glukometer ”One Touch” dari 
Life Scan, Johnson and Johnson. 
 
Cara kerja 
Ekstrak S. echinocarpum didapatkan 
berdasarkan modifikasi metode Koivikko, et al., 
(2005) yakni rumput laut kering yang telah 
ditepungkan, dimaserasi metanol (1:3 b:v) selama 3 x 
24 jam, suhu 4° C. Larutan dipisahkan dari residu 
dengan cara disentrifugasi 1000 rpm, 5 menit. 
Larutan yang didapat selanjutnya dipekatkan dengan  
vacum rotary evaporator. Pekatan selanjutnya dikering-
bekukan pada freeze dryer. Ekstrak yang didapat 
selanjutnya diberikan pada hewan coba secara intra 
gastrik tiap hari selama 90 hari penelitian.  
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Hewan coba sebanyak 30 ekor yang telah 
diadaptasikan selama satu minggu secara acak dibagi 
rata menjadi lima kelompok, yaitu: 
I. Kelompok normal yang diberi pelarut 
ekstrak 
II. Kelompok diabetes yang diberi pelarut 
ekstrak 
III. Kelompok diabetes yang diberi ekstrak 
dengan dosis 150 mg/kg berat badan 
IV. Kelompok diabetes yang diberi ekstrak 
dengan dosis 300 mg/kg berat badan 
V. Kelompok diabetes yang diberi ekstrak 
dengan dosis 450 mg/kg berat badan. 
Tikus diabetes didapat dengan cara 
menginjeksi streptozotocin 45 mg/kg BB              
yang telah dilarutkan pada bufer sitrat pH 4,5. Tikus 
dinyatakan diabetes apabila kadar glukosa darahnya 
lebih dari 200 mg/dL pada hari ke sepuluh setelah 
diinjeksi streptozotocin.  
Semua hewan percobaan setelah 90 hari 
perlakuan didislokasi, diambil aorta torasisnya untuk 
pemeriksaan relaksasi dan EDRF dan darah diambil 
segera dari jantung untuk pemeriksaan kadar MDA 
serum. 
Pemeriksaan penglepasan relaksasi dan 
EDRF secara tidak langsung secara in vitro 
berdasar Ignarro, et al. (1987). Aorta yang 
endoteliumnya masih utuh diambil dan dicuci 
serta dipisahkan dari jaringan lemak. Aorta 
selanjutnya dipotong dalam bentuk cincin 
dengan panjang sekitar 3 mm dan 
diinkubasikan ke dalam isolated organ bath yang 
berisi larutan Krebs.  Salah satu ujung aorta 
difiksasi pada kait yang terdapat pada organ 
bath, sedangkan ujung yang lain dihubungkan 
dengan transduser, amplifier dan rekorder 
untuk mencatat relaksasi dan kontraksi aorta 
yang terjadi. Setelah penstabilan selama 90 
menit, untuk membuat aorta berkontraksi 
ditambahkan 0,1 mL 10-4 M fenilefrin              
dalam 10 mL organ bath, setelah mencapai                   
kontraksi maksimal aorta direlaksasi dengan 
penambahan 10-7 M, 3 10-7 M, 10-6 M, 3 10-6 M, 
10-5 M , 3 10-5,  10-4 M dan  3 10-4 M asetilkolin 
dalam 10 mL organ bath. Kontraksi dan  
relaksasi aorta diamati pada monitor           
komputer berperangkat lunak PowerLab.                
Besarnya persentase EDRF dihitung          
berdasar rumus:  
EDRF =  
kontraksi
relaksasi x 100 %  
 Pemeriksaan MDA dilakukan berdasar 
Ohkawa, et al. (1979). Peroksida lipida                
dalam serum bereaksi dengan reagen asam              
tiobarbiturat dan dibaca konsentrasinya               
pada spektrofotometer dengan panjang gelombang 
532 nm. 
 Data dalam penelitian ini dinyatakan dengan 
rerata ± SED. Uji statistik dilakukan secara analisis 
keragaman satu arah dan diikuti dengan uji Beda 
Nyata Terkecil. Selang kepercayaan yang digunakan 
dalam penelitian ini sebesar α = 5 %. 
 
Hasil dan Pembahasan 
Persentase relaksasi pada torasis aorta 
tikus normal, diabetes dan diabetes yang diberi 
ekstrak dapat dilihat pada Gambar 1. Hasil 
analisis keragaman menunjukkan bahwa 
terdapat perbedaan persentase relaksasi tikus 
normal dengan tikus diabetes  dan tikus 
diabetes yang diberi ekstrak dosis 150 dan 300 
mg/kg BB mulai dosis Ach 0,1 µM, sementara 
itu dengan tikus diabetes yang diberi ekstrak 
dosis 450 mg/kg BB mulai pada dosis 0,3 µM. 
Perbedaan relaksasi  dan tikus diabetes yang 
diberi ekstrak dosis 300 dan 450 mg/kg BB, 
namun tidak berbeda dengan perlakuan ekstrak 
dosis 150 mg/kg BB. Sementara itu persentase 
EDRF pada torasis aorta tikus normal, diabetes 
dan diabetes yang diberi ekstrak dapat dilihat 
pada Gambar 2. Hasil analisis keragaman 
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan 
persentase EDRF tikus diabetes dengan tikus 
normal dan tikus diabetes yang diberi ekstrak 
dosis 300 dan 450 mg/kg BB, namun tidak 
berbeda dengan perlakuan ekstrak dosis          
150 mg/kg BB. 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa 
tikus diabetes yang diperlakukan selama              
90 hari mengalami disfungsi sel           
endothelium. Hal ini ditandai dengan 
rendahnya persentase relaksasi dan  
penglepasan EDRF oleh sel endotelium, 
Ravelic et al. (1995) melaporkan bahwa          
tikus yang mengalami diabetes selama 60            
hari belum menunjukkan disfungsi sel 
endotelium, namun bila diperlakukan hingga 90               
hari   akan   mengalami    disfungsi    tersebut.  
Furchgott (1983) dan Ignarro et al. (1987) 
menyatakan bahwa otot polos berelaksasi bila 
cukup tersedia EDRF atau nitrit   oksida  (NO).  
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Tingginya anion superoksida yang terbentuk 
saat hiperglikemia dapat mengikat NO yang 
dilepaskan oleh sel endotelium, hingga 
ketersediaan NO terbatas dan berakibat sel otot 
polos mengalami gangguan berelaksasi (De 
Vriese, et al. 2000). Sementara itu tikus diabetes 
yang diberi ekstrak menunjukkan adanya 
peningkatan relaksasi dan peningkatan 
penglepasan EDRF. Stoclet, et al. (2004) dan 
Leblais, et al. (2008) menyatakan polifenol dapat 
berperan memelihara fungsi sel endotelium 
hingga otot polos dapat berelaksasi karena 
polifenol dapat mengaktivasi lintasan PI3-
kinase/AKT yang memforforilasi endothelium 
Nitric Oxide Synthase (eNOS) pada Ser1177 
hingga eNOS terekspresi dan bersintesa 
menghasilkan NO.  
Kadar dan hasil analisis keragaman satu 
arah MDA serum tikus normal, diabetes dan 
disbetes yang diberi ekstrak dapat dilihat pada 
Tabel 1. Hasil analisis menunjukkan bahwa 
terdapat perbedaan kadar MDA serum antar 
perlakuan. 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa 
tikus diabetes kadar MDAnya lebih tinggi 
dibanding tikus normal atau tikus diabetes yang 
diberi ekstrak. Hal ini menunjukkan bahwa 
peroksidasi lemak pada tikus diabetes lebih 
tinggi. Parthasarathy, et al. (2008) menyatakan 
tingginya kadar MDA menunjukkan tingginya 
 
 
Gambar 1. Kurva respon-dosis relaksasi tergantung adanya endotelium yang disebabkan oleh 
asetilkolin (0,03 µM; 0,1 µM; 0,3 µM; 1 µM; 3 µM; 10 µM; 30 µM; 100 µM dan            
300 µM) pada torasis aorta tikus normal, diabetes dan diabetes yang diberi ekstrak. 





Gambar 2. Persentase penglepasan EDRF oleh endotelium aorta tikus normal, diabetes dan 
diabetes yang diberi ekstrak. Tanda huruf yang berbeda menunjukkan perbedaan 
yang bermakna ( p < 0,05) terhadap normal. 
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lipid peroksidasi yang berarti tingginya 
keberadaan radikal bebas, termasuk O* dan 
OH*. Mehta, et al. (2006) menyatakan OH* 
yang terbentuk berlebih saat hiperglikemia 
dapat mengoksidasi membran lipida sel 
endotelium. Kerusakan membran ini berakibat 
sel akan kehilangan fungsi normalnya termasuk 
penglepasan NO. Sementara itu pemberian 
ekstrak pada tikus diabetes menunjukkan makin 
tinggi dosis yang diberikan makin rendah kadar 
MDAnya. Nakai, et al. (2006) menyatakan 
bahwa hal tersebut terjadi karena florotanin 
rumput laut coklat mampu memungut anion 
superoksida dan hidroksil radikal.  Sementara 
itu Bagri, et al. (2009) melaporkan bahwa 
polifenol dapat menurunkan kadar radikal 
bebas diabetisi karena polifenol mampu 
meningkatkan ekspresi dan aktivitas antioksidan 
enzim.  
Hasil penelitian menunjukkan adanya 
pertautan (R2 = 0,99) antara tingginya kadar 
MDA dengan rendahnya persentase relaksasi 
dan penglepasan EDRF pada tikus diabetes. 
Saat hiperglikemia, glukosa akan terautooksidasi 
menjadi O* dan OH* secara tak terkendali. O* 
yang terbentuk dapat menurunkan ketersediaan 
NO yang dihasilkan oleh sel endotelium hingga 
otot polos akan mengalami hambatan relaksasi 
dan OH* dapat mengoksidasi lipida membran, 
termasuk lipida membran sel endotelium, 
hingga sel endotelium kehilangan fungsinya, 
termasuk penglepasan NO, hingga otot polos 
tidak dapat berelaksasi (Cai, et al. 2005).  
 
Kesimpulan  
Berdasarkan hasil analisis dan 
pembahasan dapat disimpulkan hal-hal berikut: 
Pertama, tikus diabetes menunjukkan disfungsi 
endothelium yang ditandai dengan rendahnya 
persentase relaksasi dan penglepasan EDRF 
dan tingginya kadar MDA. Kedua, pemberian 
ekstrak S. echinocarpum pada tikus diabetes dapat 
meningkatkan persentase relaksasi dan 
penglepasan EDRF dan menurunkan kadar 
MDA serum. Ketiga, ekstrak S. echinocarpum 
mampu mencegah disfungsi sel endotelium 
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